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Abstract 



The invention relates to a novel method of producing slow-release pharmaceutical forms administered per 
os, by simultaneously employing two resins having anionic character, the proportions of said resins being 
variable. By varying the ratio of the amounts of active principles on the respective two resins, it is possible to 
modify the release kinetics of active principle; and by independently varying the amount of carboxylic resin it 
is possible to produce stabile pharmaceutical preparations which are in liquid, semi-liquid, or solid form. 
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© Nouveau procede d'obtentton de formes pharmaceutiques a liberation prolongee. 

© L'invention concerne un nouveau procede d'obtention 
de formes pharmaceutiques a liberation prolongee adminis- 
tree per os mettant en oeuvre remplpi simultane de deux 
resines a caractere anioninique dans des proportions va- 
riables. 

En faisant verier le rapport des taux de principes actifs 
sur Tune et 1'autre des resines, II est possible de moduler la 
cinetfque de liberation des principes actifs et en faisant verier 
la quantite de reslne carboxylique II est possible d'obtenir 
des preparations pharmaceutiques stables liquid es, semi-li- 
quides ou solides. 
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Nouveau procede d'obtention de formes pharmaceutiques a liberation 
prolongee . 

La presente invention concerne un nouveau procede d'obtention de formes 
5 pharmaceutiques a liberation prolongee. 



3 
i 



Plusieurs brevets ont dSja decrit de nombreux procedes. | 

- So it que les principes actifs sont dilues dans un excipient inert e 
10 pulverulent melange auquel on ajoute un agent tensio-actif (Brevets 

Fran^ais numeros 82.13,613 et 82.04.672). 

- Soit qu'ils utilisent le principe d*une matrice enrobee oil non d'un 
film (Brevets Beige numero 783.661, Francais numSros 82.18.407, 

15 82.21.109, 79.28.056 et 76.30.362, 72.19.993). 

- Soit que les principes actifs sont enrobes dans des spherules ou 
particules d'un phospholipide (Brevet francais numero 76.02.016) 

20 - Soit que l f on utilise des complexes sans enrobage a partir d f une resine 

echangeuse d'ions. (Brevets Beige numero 876.857, Brevet Europeen numero 
80.870.032.2, Grand e-Bretagne numeros 1.576.016, 982.150 et 824.337, 
Brevet Francais numero 72.30.623) 

25 - Soit que le complexe resine-medicament est traite par un agent de 

solvatation et pourvu de revetement permeable a l'eau formant barriere 
de diffusion. (Brevets francais numeros 77.35.611, U.S.A. numero 
3.138.525, Grande Bretagne numero 1.218.102) 

30 Toutes ces inventions interessent principalement les formes galeniques 

solides. Rares sont celles qui s'adressent a des formes liquides, homogenes. 



Nous avons trouvS maintenant un procede qui permet de realiser des 
preparations galeniques a liberation prolongee administrees per os, 
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particulierement stables et dont les cinetiques de dissolution peuvent Stre 
modulees & volonte* 

Notre procSde* met en oeuvre l'emploi simultane" de 2 r€ sines & caractere 
5 anionique dans des proportions variables ; ces reeines ont la propriSte" de 
fixer des principes actifs pour former des complexes rfisine-principe actif . 
Nous utilisons une re" sine sulfonate et une resine car boxy lique. 

- La rgsine sulfonate libere le principe actif lentement : il s'agit d f un 
10 polymer e reticule con tenant des groupements sulfonates et dont l f agent de 

reticulation est le divinyl- benzene. 

Le degre de reticulation est voisin de 8 % et sa granulometrie infirieure a" 
200 microns, 

Le taux de fixation du principe actif sur la resine peut verier de 30 a 70%. 

15 

- La rSsine carboxylique libere le principe actif beaucoup plus rapidement : 
on peut utiliser de la carboxymethyl cellulose (echangeur cationique 
monofonctionnel), ma is nous preferons un carbomere (polymere reticule de 
I'acide acrylique de haute masse moleculaire et contenant 56 d 68 % de groupe 

20 carboxylique) . 

Pour ce qui est de la r£sine carboxylique divers brevets (notamment brevet 
U.S.A. numero 3.594.470) mentionnent 1 1 utilisation de cette resine 
carboxylique uniquement dans le but de masquer le gout des principes actifs ; 
aucun ne fait etat de 1 'utilisation de cette resine developp€e dans cette 
25 invention, ou ici elle a deux f one t ions : 

- Celle de fixer le principe actif 

- Celle d 'agent de suspension ou de gelifiant lorsqu'il s'agit de 
formes liquides ou de gel, et celle de matrice lorsqu'il s'agit de 
formes sol ides. 

30 

Nous avons trouve : 

. d'une part qu'en faisant varier le rapport des taux de principes 
actifs fixes sur 3 'une et l'autre resine, il est possible de moduler la 
cinetique de liberation des principes actifs 
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1or la quantite de resine 
■ ^le d'obtetiir, de par s> ^-liauides, des 

cinetique de disso ^nique et 

t nrtacipe actif ayant un caracter 
ce precede interest tout P rl»ciP 

__„„t «ne demi-ie courte : 
vlc „ notamment sui . 



15 



A - Modulati £ r L ae g _ iii i_^ 

M« fixes sur chacun des 2 
En faisant verier U. ~~ ^ ^^cielle - U P-tte — e 
reS ines no. avons o.tenu par U-*_ de . 

(note Propharmacopee n 79}, 
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. Example du metoclopramide 



25 



30 



TEMPS : 100 % - 0 % 
CD 



15 minutes 



51 % 



55 X 

30 minutes . 

61 % 

1 heure 



2 heures 



65 % 



A B 
75 % " 25 % 

(2) 
61 % 



65 % 



68 % 



71 % 



A B : A B 

50 % - 50 % « 25 % - 75 % 

(3) « < A) 



70 % 



73 % 



80 % 



76 % 



78 X 



83 % 



85 % 



88 % 




35 



LlCWi 

"TTflxe sur la resine sulfonate 

A - Taux de prlncipe actif * ^ ^ carboxyliq »e 

B = xaux de precipe actif fixe 
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Les rSeultats de ce tableau eont illu6tros par la planche I ci-apres qui 
montre bien la variation des cinetiques selon le rapport des taux de principe 
actif fix£s sur chacune des r£sines. 

Plus le taux fixe sur la resine carboxylique est important plus le taux 
5 libere des les premieres minutes est §lev£. 

- D'autres principes actifs (codeine, dextromethorphane, ethylmorphine) 
impregnes sur les memes resines ont donne" les r^sultats illustre*s 
respect ivement par les planches II - III - IV. 

10 

On constate que : 

Dans les quinze premieres mi utes la liberation du principe actif est 
fonction de la quantite de principe actif fixee sur la resine carboxylique. 
Dans les minutes suivantes les courbes de liberation ont des pentes voisines. 

15 

L'emploi simultane de ces 2 resines permet done de choisir les doses de 
principe actif que I'on desire liberer des les premieres minutes, en faisant 
varier le rapport des quantites fixees sur chacune d* el les. 

20 Par ailleurs, les cinetiques de dissolution ne sont pas influencees par le 

pH (cf* Planche V illustre le cas du metochlopramide) . 

B - Obtention des formes galgniques differentes 

25 La resine carboxylique mise en oeuvre, par son caractere hydrocollolde 
permet d'obtenir : 

Des liquides pour des pourcentages de I'ordre de 0,05 a 0,5 % 

Des serai-liquides pour des pourcentages de I'ordre de 0,50 a 1 ,0 % 

30 Des gels pour des pourcentages de I'ordre de 1 a 2 % 
Des solides (poudres comp. 

gelules) pour des pourcentages de I'ordre de 1 a 10 %. 
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Les modes d'obtention de ces formes galeniques ne presentent pas de 
difficulties particulieres. 

Quel que so it le principe act if, le schema de fabrication reste le meme, 

- Pour les formes liquides et les gels : 

5 etape 1 : impregnation sur la resine sulfonate de la quantite de principe 
actif det ermine e. 

etape 2 : solubilisation de la resine carboxylique (carbomere), fixation du 

principe actif restant a ajouter et incorporation des excipients et 
1 q de la resine sulfonate iinpregnee. La quantite de carbomcre wise en 

beuvre est fonction de la viscosite recherchee (suspension, 

gel ) 

- Pour les formes sol ides : 

En melangeant ii sec les resines impregnees I des excipients, on 
15 obtient des comprimes ou des poudres presentant des cinetiques variables selon 
le taux d f impregnation du principe actif sur chacune des resines. 
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REV ENDICAT IONS 



1 - ProcSde d'obtention de preparations pharmaceut iques a liberation 

5 prolongee caractSrise par le fait qu f elles mettent en oeuvre simul tenement 
deux resines h caractere anionique, l f une sulfonate, l f autre carboxylique. 

2 - ProcgdS d f obtention selon la revendication 1 caracterise par 1- fait 
qu'il est possible de modifier la cinetique en faisant varier les tau: :5 

10 principe actif fixes sur l'une ou l'autre des resines. 

3 - Procide" d'obtention selon les r ev end icat ions 1 et 2 caractSris par le 
fait qu f en faisant varier la quant ite de resine carboxylique il est possible 
d'obtenir des formes liquides, semi-liquides, gels, poudres, comprimes, 

15 stables dont la cinetique n f est pas influenced par le pH. 



EP000192903A1 f http://wvvw.getthepatent,com/Login.doa/$aerbrech t/Fet ch/EP0Q0 1 9 29Q9A1 .cpc?fromCache-1 pa^majntooj bar=bottom 3 



Page 8 of 13 



it # t * « 



01 92909 



3 



O 



03 

o 



o 



. to 

XT 



to 
tr 

O 



to 










^ 00 


vO 


O 


o 


O 


o 


o 


O o 


o 


* 


— ¥ — 


y 


— $ — 




— P 





8 




H 

•8 




H 

(0 



5 



r 



8 



E P0001 92909A1 [http:/^vww.getthepatent.com / Login.doq/$aerbrecht/Fetch/EP0001 92909A1 .cpcTfromCache^l part=maintoolbar~bottomj 



Page 9 of 13 



% % • • • ' * t % , » 




igo^ Page 10 of 13 




ER0001 92909A1 rhttp://www. gett heoatent<X)m/Login.doq/$aerfarecht/Fetch/EP000 1 92909A1 .cpc?fromCache-1 Dart~m ai ntoolbap=bottoml 



P a g e 11 of 13 




EP 00 01 9 29Q 9A1 [http:/Awvyw.getthepatent.com/Login.doQ/Saerbrecht/Fetch/EP0001 92909A1 cpc?fromCache=1 part-ma i ntoolbar^bottoml 



Page 12 of 13 




EPO0019290.9A1 fhttp:/AA^w.qetthepatent.CQm/Loqin.dog/$aerbrecht/Fetch/EPOOQ1929Q9A1 .cpc?fromCac^e s 1part~m^njtoolbar^bottom3 



Pag e 13 of 13 



Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 

EP 



01 92909 

Numero de la demande 



85 45 0029 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catfrgorie 



Citation du document atrec indication, en cas de besom, 
des parlies perlinentes 



Revendication 
concernee 



CLASSEMENT OE LA 
DEMANDE <lnt CI «) 



x,y 



US-A-2 857 311 (F.M. THURMON) ' 
Colonne 1, ligne 59 - colonne 
2, ligne 44 j colonne 3, lignes 
41-75; revendications * 

GB-A- 857 193 (CLINICAL 
PRODUCTS LTD. ) 

Page 1, lignes 10-16; page 1 , 
lignes 41-71; page 1, ligne 85 - 
page 2, ligne 10; page 2, lignes 
30-42; revendications 1,8,9 * 



1-3 



A 61 K 
A 61 K 



47/00 
9/00 



1-3 



GB-A- 859 348 (CLINICAL 
PRODUCTS LTD. ) 
* Page 1/ 
revendications * 



lignes 31-56; 



US-A-3 035 979 (E.H. 
* Revendications * 



HAYS) 



Le present rapport de recherche a ele etabd pour toutes les revendications 



1-3 



1-3 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. Cl.«) 



A 61 K 



Lieu de la recherche 

LA HAYE 



Data d ac^eve^ent °J^^ heM 



BERTE M.X 



Exarmnateur 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : paniculierement pertinent a tui seut 

Y : particulidrement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categoric 
A : arriere-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 

P : document intercalate . 



T : theone ou prtncipe a la base de Invention 
E : document de brevet anterieur. mais publie a la 

date de depdt ou apres cette date 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d autres raisons 

& : me mb rede tamemetamiUe, document correspondant 



